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Bevezetés 
A nagyízületi endoprotetizálás az elmúlt évtizedek legfontosabb ortopéd sebészeti 
vívmányainak egyike. Világszerte évente megközelítőleg 1 millió protézis beültetés történik, 
jelentős javulást biztosítva ezzel mind az izületi funkciók, mind a betegek életminősége 
tekintetében. Ezzel párhuzamosan azonban a pácienseinket kitesszük egy új biológiai 
problémának, amit az implantátum anyag jelenléte okoz az emberi szervezetben, ami egy 
speciális bioanyag-humán szövet interakcióban nyilvánul meg. Ennek egyik klinikai 
megjelenése a periprotetikus csont felszívódása, ami az esetek nagy többségében együtt 
jelentkezik az implantátum aszeptikus lazulásával. Ennek súlyossága az egyéntől, az 
implantátum anyagától és számos egyéb tényezőtől is függ. A folyamat a protézis 
rögzítettségének elégtelenségével, funkciójának elvesztésével, majd végső soron annak 
cseréjével jár. Összességében ez képezi a nagyizületi implantációk hosszú távú 
komplikációinak legjelentősebb részét, egyidejűleg a revíziós műtétek leggyakoribb okát is. 
 
A periprotetikus oszteolízis patomechanizmusa 
 A periprotetikus csontfelszívódás és aszeptikus implantátum lazulás 
patomechanizmusa, biológiai, molekuláris biológiai és biokémiai háttere rendkívül jól 
karakterizált folyamatok. Kialakulásának hátterében két fő mechanizmus áll: 1) mechanikus 
teória: az implantátum terhelésével együtt járó nyomási erők csont atrófiát okozhatnak (stress 
shielding), 2) biológiai teória: a protézis normál használata közben lépésenként 20,000-
30,000 kopási partikulum keletkezik (polimer és fém, átlagos méret tartomány: 10 nm – 2 
µm), ami éves szinten több milliót tesz ki. Ehhez társul továbbá az implantátum anyagból 
kémiai degradáció folyamán leváló produktumok (pl. fém ionok oldott és precipitált 
formában) jelenléte. A folyamatosan termelődő és nem lebomló kopási partikulumokat 
fagocitálják a periprotetikus térben elhelyezkedő különféle sejtek (makrofág, fibroblaszt, 
oszteoklaszt és oszteoblaszt), valamint az egyéb degradációs termékek is direkt sejtaktivációt 
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eredményeznek. A fagocitózis és a partikulum-sejt interakció erős szignált biztosít a sejt 
számára, mely szignál különböző gének és az általuk kódolt proteinek  fokozott 
expressziójával és számosak szuppressziójával jár. A fenti folyamatok eredménye egyrészt 
egy lokális sejtválasz és steril gyulladásos kaszkád kialakulása az implantátum körül, 
amelyeknek következménye egy agresszív, hipertrófikus reumatoid szinóvium szerű szövet 
(synovium like membrane [SLM], vagy interfacial membrane [IFM]) kialakulása az 
implantátum és csont határon. A lokális reakción túl immunológiai és egyéb szisztémás 
hatásai is lehetnek. A protézis mellett kialakuló aktív mikrokörnyezet a csontképzés és 
felszívódás arányát az utóbbi irányába tolják el és kialakul a periprotetikus oszteolízis.  
A kopási partikulumok biológiai hatásai függnek a méretüktől, számuktól és 
összetételüktől. A fém és kisseb (a fagocitózisra alkalmas méretű) partikulumok lényegesen 
effektívebben aktiválják a periprotetikus sejteket in-vitro, ugyan a partikulumok többsége a 
protézisek puhább, polietilén komponenséből származnak. Az in-vitro partikulum stimulált 
makrofágok fokozottan termelnek különböző citokineket (tumor necrosis factor-alpha [TNF-
α], interleukin [IL]-1, IL-6), kemokineket (IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 [MCP-
1]), prosztaglandin-E2 (PGE-2)-t valamint mátrix metalloproteinázokat (MMP). 
Hasonlóképpen, a fibroblasztok is fokozott IL-1, IL-6, IL-8 és MMP-1 és MMP-3 termeléssel 
válaszolnak partikulum kezelésre in-vitro. Ami nagyon fontos, hogy ezek az ágensek 
kimutathatók in-vivo is betegekből lokálisan a lazult implantátum körül.  
A periprotetikus csont mátrix lebontása több úton történik. Az aktivált fibroblasztok 
és makrofágok által termelt MMP-1 (stromelysin) és MMP-3 (collagenase) enzimatikus 
hatásuk révén bontják le az extracelluláris csont mátrixot. Az oszteoklasztok direkt módon is 
aktiválódnak és fokozottan bontják le a csont extracelluláris állományát kopási partikulumok 
hatására. Talán ennél is fontosabb, hogy a környező sejtek által termelt TNF-α, IL-1, IL-6, 
PGE-2 parakrín módon aktiválják az oszteoklasztokat. Továbbá, a termelt IL-8 és MCP-1 
3 
kemotaktikus hatással bír neutrofil leukocitákra valamint monocita-makrofág sejtekre, mely 
sejtek további destruktív/inflammatorikus hatást fejtenek ki a periprotetikus térben.  
 
Hipotézis 
A fokozott csont lebontással normális esetben lépést tarthatna egy intenzív 
oszteoblaszt funkció, ami egy emelkedett csont metabolizmushoz, de talán normál 
denzításhoz vezetne. Azonban in-vivo nem ez történik, ahogy a periprotetikus oszteolízis 
idővel progrediál. Ezek alapján feltételeztük, hogy a kopási törmelékek és egyéb 
implantátumból származó degradációs produktumok, valamint periprotetikus citokinek 
jelenlétében megváltozott oszteoblaszt funkciók fontos szerepet játszanak az implantátum 
körüli csont felszívódásában. Vizsgáltuk a különböző kopási törmelékek, fém ionok, valamint 
a periprotetikus citokinek és egyéb növekedési faktorok oszteoblaszt funkciókra (viábilitás, 
proliferáló képesség, oszteoblaszt specifikus gén expresszió és protein termelés, citokin és 
növekedési faktorok szintézis) gyakorolt hatásait, továbbá felmértük az oszteoblasztok 
fagocitáló képességét, mely eredmények összefoglalása az első fejezetben található. A 
második fejezetben arra kerestünk választ, hogy milyen intracelluláris szignál 
mechanizmus(ok) felelős(ek) ezen megváltozott funkciókért. Továbbá mindkét fejezetben 
kísérletet tettünk a partikulum jelenlétében kórosan megváltozott oszteoblaszt funkciók 
visszaállítására különféle ágensekkel, melyeknek szerepük lehet a periprotetikus oszteolízis 
farmakológiai intervenciójában. 
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1. Fejezet 
Kopási partikulumok, citokinek és növekedési faktorok hatásai az MG-63 
oszteoblasztokra 
Journal of Bone and Joint Surgery, American Volume, 2001;83:201-211 
 
Bevezetés 
 A periprotetikus oszteolízis eddig ismert patogenezise részleteiben feltárta azokat a 
sejtszintű folyamatokat, melyeket az implantátumból származó különféle anyagok 
indukálnak. Összességében ezen tanulmányok a csont mátrix lebontására irányuló 
folyamatokra fókuszáltak, mely kétség kívül központi szerepet tölt be a periprotetikus 
oszteolízis etiológiájában. A csontháztartás normális egyensúlyát azonban a csont építés és 
lebontás ciklikussága határozza meg, amik normális esetben is alternálva követik egymást az 
egész szkeletonon belül egy rendkívül komplex rendszer által reguláltan. Logikus feltevés 
tehát, hogy a csont metabolizmusnak nem csak a katabolikus, hanem az anabolikus oldala is 
érintett olyan patológiás kondíciókban, mint amit a periprotetikus térben is találunk.  
 A csont képzésért felelős sejttípus az oszteoblaszt, mely előalakja a csontvelő és a 
perioszteum mesenchymalis sejtjeiből származik. Az oszteoblaszt elsődleges funkciója a 
csont extracelluláris mátrixát alkotó molekulák szintézise és azok összeszerveződésének 
irányítása. Az extracelluláris csont mátrix organikus összetevőinek 90%-a I-es típusú 
kollagén, mely két α1 és egy α2 láncból áll normális körülmények között, mely láncok 
hármas hélix struktúrába rendeződnek. Ezen kívül sok más fontos proteint termel az 
oszteoblaszt (a teljesség igénye nélkül): alkalikus foszfatáz, oszteonektin, oszteopontin, csont 
szialoprotein, oszteokalcin, proteoglikánok, melyek feladata sokrétű, főleg a mátrix 
mineralizációban, a csontban lévő sejtek (oszteoblaszt, oszteoklaszt és oszteocita) és a csont 
mátrix kapcsolatában, valamint ezen sejtek funkcióinak a befolyásolásában foglalnak el 
fontos szerepet.  
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Mivel az érett oszteoblasztok a periprotetikus csontban, az előalakjai a csontvelőben 
közvetlen kapcsolatba kerülnek az implantátumból felszabaduló degradációs termékekkel, 
valamint a periprotetikusan felhalmozódó citokinekkel, így logikus feltevés, hogy ezen 
komponenseknek hatásuk van a normál oszteoblaszt funkciókra, továbbá ezáltal az 
oszteoblasztoknak fontos szerepe lehet a periprotetikus oszteolízis patogenezisében.  
Ebben a fejezetben elsődleges célunk volt leírni a humán oszteoblasztok viselkedését 
különböző periprotetikus anyag jelenlétében, különös tekintettel az extracelluláris mátrix 
molekulákat kódoló gének expressziójára. Az in-vitro modellezéshez ezen tanulmányban 
MG-63 típusú, humán oszteoblaszt sejtvonalat használtunk. 
 
Eredmények 
Az oszteoblasztok fagocitáló képessége 
 Az oszteoblaszt nem professzionális fagocitáló sejt, ami azt jelenti, hogy nem a 
környezetében lévő idegen anyag felvétele és eliminálása az elsődleges feladata. Ennek 
ellenére in-vitro körülmények között képes volt mind fém (tiszta titánium, titánium-
aluminium-vanádium ötvözet, krómium-ortofoszfát), mind polimer (csontcement, polietilén) 
típusú partikulumok felvételére, ha azok mérete 20 mikrométernél kisebb volt. Ezt vizsgáltuk 
fénymikroszkópiával fém és csontcement partikulumok esetében, polarizációs és fluoreszcens 
mikroszkópiával polimer partikulumok esetében, valamint konfokális mikroszkópiával is. A 
felvett partikulumok száma idő és dózisfüggő volt, összességében az MG-63 típusú humán 
oszteoblaszt sejtvonal 40-60 partikulum felvételére volt képes, de legkorábban 1-2 óra 
elteltével lehetett partikulumot detektálni a sejtben, függetlenül a kopási törmelék anyagi 
összetételétől. 
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A kopási törmelékek és a periprotetikus citokinek, növekedési faktorok hatása a sejt túlélésre 
és proliferációra 
 Ha az oszteoblaszt interakcióba kerül a kopási törmelékkel, akkor azt fagocitálja. A 
fagocitózis bonyolult folyamata pedig számos sejtfunkció megváltozásához vezethet. A 
tesztelt partikulumok közül a polimetil-metakrilát összetételű csontcement partikulumok 
csökkentették a sejtek viábilitását, a többi típus nem befolyásolta ezt. Az MG-63 
oszteoblasztok proliferáló képessége viszont szignifikánsan csökkent az összes alkalmazott 
partikulum jelenlétében. Ez különösen fontos, mert az oszteoblaszt egy bizonyos fejlődési 
stádiumában a proliferációra való képesség esszenciális, hogy elérje a véglegesen 
funkcionáló alakját. A tesztelt citokinek közül a TNF-α csökkentette mind a sejtosztódó 
képességet, mind a sejt túlélést, míg a TGF-β1 és IGF-1 növekedési faktorok az oszteoblaszt 
osztódását fokozták. 
 
Az oszteoblasztok citokin kibocsátása partikulum és exogén citokin jelenlétében 
Az oszteoblasztok viszonylag széles spektrumban bocsátanak ki citokineket, 
növekedési faktorokat, illetve egyéb anyagokat exogén stimulus hatására. Ezek többsége 
oszteotrop hatással bír autokrin, vagy parakrin módon. A tesztelt komponensek közül mi az 
IL-6 és TGF-β1 szint szignifikáns emelkedését találtuk, ha az oszteoblasztok interakcióba 
kerültek partikulummal, vagy TNF-α-val. Ezzel szemben az exogén módon adott IL-6-nak 
nem volt hatása sem egyéb citokin kibocsátásra, sem más oszteoblaszt funkciókra. Az exogén 
adott TGF-β1 és IGF-1 viszont általánosságban szólva javította az oszteoblaszt funkciókat, 
mintegy aktiválva a sejteket, anélkül, hogy különösebb IL-6 produkciót indukált volna. A 
kísérletek folyamán sem a nyugvó, sem az általunk aktivált oszteoblasztok nem termeltek 
mérhető mennyiségű TNF-α-t. 
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Oszteoblaszt-specifikus gének expressziója kopási partikulumok jelenlétében 
 Az MG-63 oszteoblasztok prokollagén α1[I] gén expressziója szignifikáns mértékben 
szuppresszálódott kopási partikulum jelenlétében, függetlenül azok anyagi összetételétől, bár 
különböző dózis volt szükséges a hasonló hatás eléréséhez. Ezt csökkent I-es típusú kollagén 
szintézis is követte, ami különösen fontos, hiszen ez képezi a 90%-át az organikus 
extracelluláris csont mátrixnak. Érdekes módon, ugyanezen partikulumok nem befolyásolták 
az oszteokalcin, alkalikus foszfatáz és oszteonektin gének expresszióját, jelezve, hogy a 
partikulum hatás génspecifikus, legalábbis ezen négy gén között. 
 Mivel láttuk, hogy partikulum jelenlétében az oszteoblasztok képesek különböző 
anyagok szekréciójára, így feltételezhető, hogy valamely de novo szekretált komponens 
befolyásolja a prokollagén α1[I] gén expresszióját autokrin hatás útján. Ezt kizárandó, 
partikulum stimuláció mellett gátoltuk a prosztaglandin szintézist (indometacin), a protein 
szintézist (ciklohexamid), a protein transzportot (brefeldin A), a glikolizációt (tunicamycin), 
valamint a szekréciót (monensin), mely anyagok külön használatánál különböző szinten 
blokkolható az újonnan képződő, illetve tárolt termékek szekréciója. Ezen komponensek 
mellett is a partikulum stimuláció a prokollagén α1[I] gén szuppresszióját eredményezte, 
tehát a kopási törmeléknek valóban direkt hatása van ennek a génnek az expressziójára. 
 
Exogén adott citokinek hatása a prokollagén α1[I] gén expressziójára 
 Külsőleg adott IL-6 nem befolyásolta az expresszióját a prokollagén α1[I] génnek. 
Prosztaglandin-E2 és TNF-α viszont szignifikánsan csökkentette az expressziót, mely szintén 
csökkent I-es típusú kollagén szintézist eredményezett. Ennek a két anyagnak a hatása 
partikulummal együtt adva szinergisztikusnak mutatkozott. A növekedési faktorok IGF-1 és 
TGF-β1 viszont jelentős mértékben növelték a prokollagén α1[I] gén expresszióját, sőt a 
partikulum hatást képesek voltak teljesen visszafordítani.  
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2. Fejezet 
A kopási partikulumok aktiválják a protein tirozin kináz-nukleár faktor 
kappa B intracelluláris szignál mechanizmust, ami gátolja az I-es típusú 
kollagén szintézisét humán oszteoblasztokban 
Journal of Bone and Mineral Research, 2000; 15:1756-1765 
 
Bevezetés 
 Az előző fejezetben láthattuk, hogy a kopási törmeléknek kitett MG-63 humán 
oszteoblasztok számos normál funkciója károsodik, melyek közöl talán a prokollagén α1[I] 
gén expressziójának és az I-es típusú kollagén szintézisének a gátlása a legfontosabb. Ezáltal 
ugyanis elveszti az oszteoblaszt a normális extracelluláris csontmátrix képző képességét. Az 
oszteoblasztok képesek voltak partikulum fagocitózisra, mely folyamat számos intracelluláris 
szignál mechanizmust aktivál, melynek következménye bizonyos gének aktivációja, 
számosaknak pedig a szuppressziója különböző transzkripciós faktorok aktiválódása miatt.  
Ebben a fejezetben egyrészt tovább karakterizáltuk a kopási partikulumok hatását a 
humán oszteoblasztokra azzal, hogy további két humán oszteoblaszt sejtvonalon, valamint 
emberi csontvelő aspirátumból izolált primer oszteoblasztokban vizsgáltuk a prokollagén 
α1[I] gén expresszióját. Ezt követően a partikulum sejt interakció által aktivált intracelluláris 
szignál mechanizmusokat vizsgáltunk, melyek felelősek olyan transzkripciós faktor/ok 
aktiválódásáért, amik a prokollagén α1[I] gén szuppressziójához vezetnek. Az ismert 
szignálmechanizmus birtokában pedig specifikus molekulák gátlásával igyekeztünk 
semlegesíteni a kopási törmelék hatását a prokollagén α1[I] gén expressziójára, valamint I-es 
típusú kollagén szintézisére. 
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Eredmények 
Oszteoblaszt specifikus gének expressziójának a megváltozása 
 Ebben a tanulmányban a korábban már karakterizált és ennek alapján a kopási 
törmelék modellezésére kiválóan alkalmas partikulum típusokat használtuk (tiszta titánium, 
titánium-aluminium-vanádium ötvözet, polietilén, krómium ortofoszfát, csontcement) 0.1% 
(v/v) koncentrációban, melyek mérete 1-5 µm között volt. A humán oszteoblaszt sejtvonalak 
MG-63, HOS és SaOS-2 kifejezett prokollagén α1[I] gén szuppresszióval válaszoltak 
partikulum kezelésre. Ehhez hasonlóan, a csontvelő aspirátumból izolált primer humán 
oszteoblasztok szignifikánsan csökkent mértékben expresszálták a gént és következményesen 
csökkent az I-es típusú kollagén szintézise is.  
 Korábbi és jelen tanulmányainkban is feltételeztük, hogy a megváltozott oszteoblaszt 
funkciókért a törmelékek fagocitózisa tehető felelőssé. Ezt vizsgáltuk úgy, hogy a sejtek 
fagocitáló képességét gátoltuk (cytochalasin), és ezt követően partikulumok hatásnak tettük 
ki őket. Továbbá, a sejteket kezeltük olyan méretű kopási törmelékkel is, mely túl nagy 
ahhoz, hogy fagocitózisra kerüljön. Mindkét kísérlet esetén a prokollagén α1[I] gén 
expressziója megközelítette a kezelés nélküli sejtekben mért értéket, de még mindig csökkent 
szintet mutatott. Ez alapján valószínűsíthető, hogy ugyan a fagocitózis és az általa indukált 
intracelluláris elváltozások nagymértékben felelősek a csökkent prokollagén α1[I] gén 
expressziójáért, de kisebb mértékben egy, a fagocitózistól független, feltehetően a sejt felszín 
és a partikulum interakciója által indukált szignál mechanizmus is szerepet játszik ebben a 
folyamatban. 
 
A kopási törmelék által indukált intracelluláris szignál mechanizmus vizsgálata 
 Ezt követően vizsgáltuk, hogy a partikulum sejt interakció milyen intracelluláris 
szignál mechanizmust aktivál, ami következményesen stimulál olyan transzkripciós faktort, 
faktorokat, mely/ek befolyásolni képesek a prokollagén α1[I] gén expresszióját. Mivel a 
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jelátvitelben korai és rendkívül fontos szerepe van a protein tirozin kinázoknak (PTK), amik 
számos transzkripciós faktor aktiválódását eredményezik, ezért először vizsgáltuk, hogy a 
partikulum kezelésnek kitett oszteoblasztokban lehet e PTK aktivitást mérni. Pár perces 
időintervallum után már Western blottal detektálható PTK aktivációt találtunk, ami 
különösen érdekes, hiszen ekkor még a sejtben nem található partikulum, tehát valóban a sejt 
partikulum interakció a törmelék direkt felvétele nélkül is képes aktiválni a sejteket.  
 A legkülönfélébb transzkripciós faktorok képesek aktiválódni a PTK rendszeren 
keresztül, beleértve a nukleár faktor kappa B-t (NF-κB) is, mely transzkripciós faktor 
centrális szerepet foglal el az immunológiai, proinflammatorikus, stressz és egyéb rapid 
válaszreakciót generáló szignál mechanizmusokban. Valóban, a partikulumnak kitett 
sejtekben gyors NF-κB aktivációt tapasztaltunk gél shift analízisek során. Ez a válaszreakció 
viszonylagosan specifikus volt, mivel egyéb, az oszteoblasztokban fontos és a prokollagén 
α1[I] gén expresszióját befolyásoló transzkripciós faktorok (pl.: AP-1 és Sp1) nem 
aktiválódtak. Tovább karakterizálva a jelátvitelt, meghatároztuk azokat a specifikus NF-κB 
protein komplexeket, melyek aktiválódását találtuk a humán oszteoblasztokban partikulum 
kezelés hatására.  
 Ezt követően kapcsolatot kerestünk a partikulum kezelés, PTK aktiválódás, az NF-κB 
komplex nukleáris transzlokációja és a prokollagén α1[I] gén szuppressziója között. 
Partikulum kezelés mellett PTK aktiválódást gátló anyagokat (Genistein és herbimycin A) 
használtunk, mely megakadályozta a NF-κB komplex aktiválódását és normál prokollagén 
α1[I] gén expressziót kaptunk. Ezt követően NF-κB aktiválódást gátló anyagokat (PDTC és 
TPCK) használtunk partikulum stimuláció mellett. Ez esetben a PTK rendszer aktiválódott, 
de az NF-κB komplex nem transzlokálódott a sejtmagba és így elmaradt a prokollagén α1[I] 
gén szuppressziója is. Ezek az eredmények bizonyítják, hogy a partikulum kezelés, a PTK 
aktiváció, az NF-κB komplex nukleáris transzlokációja és a prokollagén α1[I] gén 
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szuppressziója között direkt funkcionális kapcsolat van, melyek közül a legkorábbi jelátviteli 
egység a PTK rendszer. 
 Kizárandó egyéb nagy jelátviteli rendszerek részvétele ebben a mechanizmusban, 
teszteltük partikulum kezelés mellett a protein kináz A (PKA) és a protein kináz C (PKC) 
szisztéma aktiválódását. Vizsgáltuk továbbá partikulum kezelés mellett a PKA és PKC gátlók 
hatását a prokollagén α1[I] gén expressziójára. Ezen komponensek között összefüggést nem 
találtunk, a PKC és PKA gátlóknak nem volt hatása a prokollagén α1[I] gén expressziójára, a 
partikulum továbbra is gátolta annak expresszióját. Ezek az eredmények mutatják a kopási 
törmelék hatásának és az indukált szignál mechanizmusnak a specifikusságát humán 
oszteoblaszt sejtekben. 
 
Új eredmények-Következtetések 
Az aszeptikus nagyízületi implantátum lazulás a legalaposabb sebészeti technika 
mellett is egy fenyegető hosszú távú szövődmény. A hazai gyakorlatban is egyre gyakrabban 
kell szembe nézni ezzel a klinikai problémával. Az utóbbi évek kutatási eredményeinek 
köszönhetően kezd kitisztulni az etiológiája és a patogenezise ennek az elváltozásnak. Míg 
korábban a tanulmányok csak az aktív csontfelszívódáshoz vezető mechanizmusokat 
vizsgálták, mi a jelen tanulmányban a csont felépítő folyamatok megváltozását vizsgáltuk in-
vitro. 
Hipotézisünk, mi szerint az oszteoblaszt normál funkciói is károsodnak periprotetikus 
anyagok jelenlétében, bizonyítást nyert. Az első fejezetben részletesen leírtuk, hogy mind a 
kopási törmelék, mind pedig a periprotetikusan előforduló citokinek jelenlétében az 
oszteoblasztok osztódási képessége csökken, továbbá szignifikánsan kevesebb I-es típusú 
kollagént termelnek, melynek hátterében a prokollagén α1[I] gén szuppressziója áll. Ezek a 
reakciók együttesen jelentősen csökkentik a csont mátrix szintézisét, hiszen az organikus 
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extracelluláris csont mátrix 90%-a I-es típusú kollagén. Megállapítottuk továbbá, hogy az 
oszteoblasztok képesek partikulum fagocitózisra, annak ellenére, hogy nem fagocita típusú 
sejtek, és ez a folyamat jelentősen megváltoztatja a viselkedésüket. Ezzel paralel módon az 
oszteoblasztok fokozott IL-6 termeléssel válaszoltak partikulum és citokin stimulációra, ami 
rendkívül fontos, hiszen az IL-6 egy igen potens oszteoklaszt aktiváló citokin. Ennek a 
fejezetnek klinikai szempontból fontos megállapítása, hogy bizonyos növekedési faktorokkal 
(pl.: IGF-1 és TGF-β1) a csökkent proliferáció és I-es típusú kollagén szintézis visszaállítható 
volt a normál szintre, anélkül, hogy az IL-6 szintézist fokozta volna. 
A következő fejezetben vizsgáltuk, hogy a partikulum sejt interakció milyen 
intracelluláris szignál mechanizmust és transzkripciós faktort aktivál, ami a fent leírt 
prokollagén α1[I] gén szuppresszióhoz vezet. Megállapítottuk, hogy a PTK-NF-κB aktiváció 
eredményezte a prokollagén α1[I] gén gátlását. Ez a mechanizmus már a partikulum sejt 
interakcióra aktiválódik és a fagocitózis létrejöttével, illetve annak progressziójával 
fokozódik. Ebben a tanulmányban az oszteoblaszt funkciók visszaállítását a specifikus 
jelátvivő molekulák (PTK) és az NF-κB transzkripciós faktor gátlásán keresztül értük el. 
A PhD munka során megállapított eredmények közül klinikailag talán a legfontosabb, 
hogy túlmenően egy eddig nem ismert és abszolút sajátos csont sejt viselkedés leírásán, 
megnevezésre kerültek olyan anyagok (IGF-1, TGF-β1, Genistein és PDTC), melyek a 
periprotetikus oszteolízis prevenciójában és/vagy terápiájában potenciális szerepet tölthetnek 
be. 
Összegezve, a kopási partikulumok és egyéb degradációs termékek indukálnak egy 
lánc jellegű biológiai válaszreakciót, mely egy nagyon sajátos és aktív mikrokörnyezetet 
teremt az implantátum körül. A kopási partikulum jelenlétének a klinikai következménye a 
periprotetikus oszteolízis, ami a fokozott oszteoklaszt mediálta csontfelszívódás és a 
funkcionálisan defektív oszteoblaszt általi csökkent csont formálás együttes következménye 
(lásd ábra). 
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A periprotetikus sejtaktiváció és oszteolízis patomechanizmusa sematikus ábrán. 
Az implantátumból származó degradációs termékek (itt: partikulum) stimulálják 
a periprotetikus sejteket, melyek direkt csont mátrix lebontást, oszteoklaszt 
aktivációt és csökkent oszteoblaszt mediálta csontképzést eredményeznek. 
 
Jelenleg az aszeptikus lazulás diagnózisát a klinikai tünetek és röntgenlelet alapján 
lehet biztosan felállítani. Ennek hátránya, hogy ebben a stádiumban már a probléma a 
végstádiumban van, tehát a megelőzés már nem lehetséges, csak az implantátum revíziója. 
Ennek megfelelően igény van az implantátum rögzítettségének és biológiai fixációjának 
folyamatos monitorozására olyan technika segítségével, mely 1) rutinszerűen elvégezhető, 2) 
minimál invazív eljárás és 3) minden beteg rendelkezésére áll. A célja egy ilyen 
szűrőrendszernek az, hogy még a klinikai tünetek megjelenése előtt lehetőség legyen 
prognosztizálni az esetleges aszeptikus lazulást. Természetesen a korai diagnózis és 
patomechanizmus ismeretében lehetőség nyílik farmakológiai beavatkozásra is. Az ismert 
sejt és molekuláris szintű partikulum indukálta elváltozások gátolhatóak specifikus 
ágensekkel, ami preventív és a lazulás korai stádiumában terápiás értékkel bírhat. Bizonyos 
terápiás beavatkozások jelenleg ortopédiai kutató laboratóriumokban vannak kifejlesztés 
alatt, valamint egyesek már klinikai kipróbálásokon esnek át. 
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